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外 科領 域に お け るAmoxycillinの 基 礎 お よび臨 床成 績
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広島大学医学部第一外科

(主任 田口一美教授)

新 しい抗菌性化学療法剤の発 見,開 発 は外科的感染症

の治療に も大 いに貢献 してい るが,宿 主,寄 生体,薬 剤

の3者 の関係において,寄 生体 自体に も耐 性 菌 が 増 加

し,宿 主 の条件 の変化 と相 まつて,多 剤耐性 ブ ドウ球菌

感染症1)2)や,グ ラム陰性桿菌 感染症 の増加等,感 染症

の変遷 が見 られ る3)4)。こうい う時 点におい て,実 地 臨

床上,従 来 の抗生剤 よ りさらに優 れた特牲 を有す る抗生

剤の開発が望 まれ てい る。

我 々が今度臨床検討の機 会を持 つ ことの 出来 たAm-

oxycilliaは 英 国ビーチャム社研究所 で開発 され,従 来

の経 口用Ampicillinに 比 し,優 れ た吸収性 を有 し,高

い血中濃度 を得 られ ることが特徴 とされ ている5)。以下,

我 々が検討 し得 た事項につ き報 告する。 なお略字 は化学

療法学 会の定 める所 に したがつた。

1 成 績

A) 病巣 由来各種細菌の抗生剤 感受性分布(Fig.1)

感受性測定は 日本化学療法学会MIC小 委員会の定め

た方式 に したがい6),寒 天平板 希釈 法 に よ り0.2～100

mcg/mlの 各濃度の抗生剤 を加 えたHeart infusion寒

天(栄 研)を 作 り,こ れに トリプ トソーイブイヨン(日

水製薬)に 培養 した菌液を画線 塗抹 し測定 した。

病巣 由来Coagulase陽 性 プ菌の薬剤感受性 はFig.1

の とお り,Amoxycillinで は12.5mcg/mlを 中心 とす

る群 と100mcg/ml以 上 に属す る群に分け られ,ABPC

とほぼ同様 の感受性分布を示 し,抗 菌 力 も同等 と考 えら

れ る。

E.coli20株 に対す るAmoxycillinの 感受性分布 を

み ると,6.25mcg/mlと100mcg/ml以 上にPeakを 示

す2峰 性の分布を示 し,ABPCと 全 く同様の分 布 で両

者に差異は認め られ なかつた。Klebsiella 20株 に 対 し

てはAmoxycillin,ABPC共 に100mcg/ml以 上 に分

布 し,感 受性株 は認められ ない。Proteus 20株 に対 し

てはAmoxycillin,ABPC共 に3.13,100mcg/ml以

上 の2つ にPeakを 示 し,お そ ら くProteus mirabilis

に対 しては良好な感受 性 を 示 す もの と考 え られ る。

Pseudomnas 10株 に対 しては 全 株 がAmoxycillin ,

ABPCに 対 して高度耐性株 であ り,臨 床的効果 は 期 待

a) Staph.aureus (10 strains)

b) E.coli(20 strains)

c) Klebsiella(20 strains)

d) Protus group(20 strains)

e) Pseudomonas aerugingose(10 strains)

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical 

isolates
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で きな い 。

B) 吸 収 排 泄

検 定 菌 はBacillus subtilis ATCC 6633株 を 用 い

Heart infusion培 地 で薄 層 重 層 カ ップ法 を行 な い 測 定

した 。 な お標 準 曲線 は燐 酸 緩 衝 液pH7.2希 釈 を 用 い 作

製 した 。

1) 血 清 中 濃 度(Fig.2)

Amoxycillin,ABPC共 に そ れ ぞれ57kg,85kgの

健 康 男 子2名 に 空 腹 時,経 口的 に250mgを 投 与 し,1,

2,3,4,6時 間 毎 に採 血 し測 定 した 。 結 果 はFig.2の

とお り,そ れ ぞ れ 投与 後2時 間 目に最 高 値 を示 し,Am-

oxycillin5.0,ABPC 2.7mcg/mlで あ り,Amoxycil-

linがABPCに 比 し,約1.8倍 の高 い血 清 中 濃 度 を 呈

して い た 。 しか し,3,4,6時 間後 には 徐 々に 両 者 の値

は 接 近 して い る。

2) 尿 中 排 泄(Fig.3)

Amoxycillin,ABPCを そ れ ぞ れ61kg,57kgの 健

康 男 子2名 に 空 腹 時経 口的 に250mgを 投 与 し,2時 間,

4時 間,6時 間,8時 間 目に採 尿 し測 定 した 。

結 果 はFig.3の とお り,そ れ ぞれ 平 均 値 はAmoxycil-

lin,2時 間 ま で21.4%4時 間 まで51.1%,6時 間 ま

で58%8時 間 まで61%で あ り,ABPCで は そ れ ぞれ

14%32.5%,42%,44.5%でAmoxycillinがTotal

で20%弱,尿 中 排 出 が 高値 を示 して い る。 これ はAmo-

xycillinの 吸 収 性 の優 れ て い る こ とに よる と 考 え ら れ

た 。

3) 胆 汁 中 排 泄(Fig.4,Fig.5)

対 象 は 胆道 手 術後Tチ ュー ブに て総 胆 管 ドレナー ジを

行 な つ た66才,56才,57才 の患 者 でそ れ ぞ れ 総 胆 管 の 狭

窄 を 有 して い た。 空 腹 時 にAmoxycillin 250mgを 投 与

し,1～8時 間 まで1時 間 毎 に胆 汁 を と り,測 定 した。

結果はFig.4の とお り,大 きな個体差があ ることが うか

がわれ,平 均値では4時 間 目に最 高濃度2.0mcg/mlを

示 した。ABPCと のCross-overを 行 なつた2例 の症例

ではFig.5の とお り,最 高胆汁中濃度はABPCの ほ うが

やや高 く,且 つABPC投 与時 のほ うが胆汁流出量が大で

あつたため,総 排出量ではABPCの ほ うが 高値 を示 し

た。

胆汁中濃度は症例 に よる差異が極めて大であ り,こ れ

は肝機能障害 の程度 に より大 き く左右 される ことが推測

され る。

Fig. 2 Mean serum concentration of 

amoxycillin and ampicillin after 

a single 250 mg oral dose

Fig. 3 Mean urinary recovery of amoxycillin 

and ampicillin after a single 250 mg 

oral dose

Fig. 4 Mean bile concentration of amoxycillin 

after a single 250 mg oral dose

Fig. 5 Mean bile concentration of amoxycillin 

and ampicillin after a single 250 mg 

oral dose
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Table 1 Clinical effects of amoxycillin
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C) 臨床成績(Table 1)

臨床投与例はTable 1に 示す とお り,7例 の外科的

表在感染症 と7例 の胆道感染症を対象 とした。 なお薬剤

は食後に服用す る よう指導 した。

効果判 定は当教室 の基準に従がい,著 効:投 与後48時

間以内に著 しく症 状の改善 をみた もの,有 効:投 与後 臨

床症状が漸次改善 した もの,や や有効:投 与後 しだいに

症状 の軽快をみるが,他 の因子が大 き く関与 した と考え

られ る もの,無 効:症 状の不 変 もしくは増悪 した もの,

とした、そ の結果,表 在性感染例では著効2例,有 効4

例,無 効1例 であ り,良 好な成績であつた。無 効例 は症

例(5)の 乳腺炎 の患者で,ABPCに 対 してディス ク法

に よ り感受性(+)のStaphylococous aureusで あつた

が,7日 間投与 して も,炎 症症状軽減せず無効 と判定 し

た。胆道感染症7例 中,有 効2例,や や有効4例,無 効

1例 であつたが,胆 汁中濃度の検討か ら して も,投 与量

の問題,お よび肝障害の程度の検討 をす ることが必要 と

思われた。

副作用については,自 覚症 状 として胃腸障害,皮 膚症状

の有無を,他 覚所見 と して,血 液検査(赤 血球,Ht,Hb,

白血球)を 全例に,肝 機能検査(Alkaline-phosphatase,

GOT,GPT)を5例,尿 検査(蛋 白,糖,沈 渣)を 全

例に,投 与前後に行ない検討 した。 なお,PC test陽 性

またはPCア レルギーの既往 のある患者には投与 しなか

つた。その結果,自 覚症状 と して胃腸症状を訴えた もの

はな く,発 疹 も認 めなかつた。原疾患の増悪を来 た した

胆道感染症1例 にGOT,Al-phosの 上 昇を認めた以外

に特記すべき副作用 は認 めなかつた。

II 結 語

以上 の結果か ら,新抗生物質Amoxycillinは,抗 菌 力,

感受性分布に於い て,従 来 のABPCと 殆ん ど同程度の

成績 を示 したが,同 量 の経 口投与に よ り,Amoxycillin

は,ABPCの 約1,8倍 の血中濃度を得ることが可能で,

副作用 の少 ないことと相 まつて,臨 床投与 を行 な うさい

非常に有用 であると考 えられ る。 また,胆 汁排 出 も優れ

た もの とは云 い難 いが,症 例 によつては,投 与量 を増す

ことに よつて,有 効であることが示唆 された。

すなわち,プ 菌感染症を始 め,大 腸菌,変 型菌感染症

の治療に有用な薬剤である と結論 する。

終 りに,御 指導 を賜 つた田 口一美教授に,深 甚 なる感

謝の意 を捧げます。
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AMOXYCILLIN IN THE FIELD OF SURGERY 
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HAYAO NAKAI and DAIZABURO KISHI 
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Amoxycillin was studied of fundamental and clinical bases. 
The antimicrobial activity was found equal to that of ampicillin when coagulase-positive Staphylococci, 

E. coli, Klebsiella, Proteus group, and Ps. aeruginosa were used as test organisms. 
The serum levels and urinary excretion were composed with those of ampicillin in two healthy 

volunteers who received a single oral dose of 250 mg under a cross-over design. 
The peak serum level, attained 2 hours after administration, was 5. 0 mcg/ml for amoxycillin and 

2. 7 mcg/ml for ampicillin. 
Urinary recovery in the first 8-hour urine sample was 61% for amoxycillin and 44. 5% for ampicillin. 
Biliary levels were studied in 3 patients who underwent drainage from the common bile duct. A 

cross-over method was applied to two of them. The peak level and the time required were 2. 3 mcg/m1 
and 4 hours for amoxycillin and 2. 4 mcg/ml and 5 hours for ampicillin. 

Therapeutic effectiveness was comparatively studied in two groups : 7 patients with surgical superficial 
infection and 7 with biliary infection. The daily dose was 750 mg in the former and 1, 000 mg in the 
latter. Good response was obtained in 6 and 2 respectively. No side effect was recorded.


